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Введение
Варианты течения хронической HCV-инфек-
ции с разными темпами прогрессирования и, сле-
довательно, исходами, ставят перед медицинской 
практикой вопросы прогнозирования развития 
событий. 
В патогенезе воспаления при хроническом 
гепатите имеет значение активация эндотели-
альных клеток с повышением их адгезионной 
способности, т.е. развитие адгезионной дис-
функции эндотелия (ДЭ). Активированные эн-
дотелиоциты экспрессируют на своей поверх-
ности молекулы адгезии, в частности, молекулы 
сосудистой клеточной адгезии-1 (VCAM-1), от-
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Резюме. Проведена оценка содержания в крови мар-
керов активации эндотелия (sVCAM-1, vWF:Ag) у боль-
ных хроническим гепатитом С при наличии инсули-
норезистентности, метаболического синдрома и его 
компонентов. В исследование включено 69 больных 
хроническим гепатитом С с малосимптомным течени-
ем заболевания. У каждого третьего пациента (33,3%) 
выявлено повышение в крови содержания sVCAM-1 и/
или vWF:Ag. У больных хроническим гепатитом С с ин-
сулинорезистентностью, метаболическим синдромом 
существенно чаще обнаружены признаки адгезион-
ной дисфункции эндотелия (повышение концентрации 
в крови sVCAM-1), чем у пациентов без этих наруше-
ний. Установлено, что при выраженном фиброзе печени 
концентрация в крови sVCAM-1 значительно выше по 
сравнению с показателями у пациентов с начальными 
стадиями фиброза (F0–F2), в том числе и среди больных 
без инсулинорезистентности. Эти данные позволяют 
говорить о многофакторном развитии дисфункции эн-
дотелия при хроническом гепатите С.
Ключевые слова: хронический гепатит С, инсули-
норезистентность, молекула сосудистой клеточной 
адгезии-1, фактор Виллебрандта.
Abstract. Blood markers of endothelial activation 
(sVCAM-1, vWF: Ag) in patients with chronic hepatitis C in 
the presence of insulin resistance, metabolic syndrome and its 
components had been evaluated. The study included 69 pa-
tients with chronic hepatitis C with oligosymptomatic the 
disease. In one third of cases of chronic hepatitis C (33.3%) 
showed improvement in the blood content of sVCAM-1 and 
/ or vWF: Ag. In patients with chronic hepatitis C with insu-
lin resistance, metabolic syndrome significantly more often 
found signs adhesion of endothelial dysfunction (increased 
blood concentrations of sVCAM-1) than in patients without 
these disorders. Found that in patients with severe hepatic 
fibrosis in patients with chronic hepatitis C blood concentra-
tion sVCAM-1 is significantly higher compared to patients 
with early stages of fibrosis (F0-F2), including those in pa-
tients without insulin resistance. These data suggest the mul-
tivariate development of endothelial dysfunction in chronic 
hepatitis C.
Key words: chronic hepatitis C, insulin resistance, vascu-
lar cellular adhesion molecule-1, von Willebrand factor.
ветственные за прилипание к эндотелию цир-
кулирующих моноцитов и лимфоцитов. Адгезия 
и таксис лимфоцитов имеет принципиальное 
значение в развитии иммунного воспаления, 
в том числе при хроническом гепатите С (ХГС) 
и других заболеваниях печени (хронический 
гепатит В, хронический аутоиммунный гепа-
тит, склерозирующий холангит, цирроз печени, 
гепатоцеллюлярная карцинома), при которых 
установлено повышение экспрессии эндотели-
ем молекул адгезии [1–7]. 
Экспрессия молекулы VCAM-1 наступает только 
при патологической активации эндотелия, концен-
трация в крови ее растворимой формы sVCAM-1 
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Обследование больных включало стандарт-
ный при хронических гепатитах набор клинико-
биохимических показателей. Стадию фиброза 
печени определяли по шкале METAVIR на осно-
вании гистологического исследования биоптата 
печени или расчетного теста «ФиброТест» (Bio-
Predictive, Франция) у 23 пациентов и методом 
непрямой ультразвуковой эластометрии печени 
(Fibroscan®) у 19 пациентов. Степень гистологиче-
ской активности определяли по шкале METAVIR 
у 6 больных ХГС при исследовании гепатобиопта-
та и у 15 больных по данным «АктиТест» (BioPre-
dictive, Франция). 
Содержание иммунореактивного инсулина в сы-
воротке крови определяли методом твердофазного 
ИФА (ELISA) с использованием набора реактивов 
«DRG Insulin ELISA (EIA – 2935)» (DRG Diagnostics, 
США). Для оценки инсулинорезистентности ис-
пользовали индекс HOMA-ИР (Matthews D., 1985). 
Наличие ИР подтверждали при индексе HOMA-ИР, 
равном или более 2,77. Показатели липидного спек-
тра сыворотки венозной крови определяли фермен-
тативным колориметрическим методом с использо-
ванием наборов (Roche, Германия) на анализаторе 
COBAS 400/700/800 (Германия). Для диагностики 
метаболического синдрома (МС) и его компонен-
тов использовали критерии IDF 2005 г. 
Содержание sVCAM-1 в сыворотке крови 
определяли методом ИФА с использованием тест-
системы «Human sVCAM-1 BMS232TEN» (Bender 
MedSystems, Австрия). За норму принимали зна-
чения в пределах 400,6–1340,8 нг/мл. Определяли 
антиген фактора Виллебрандта (vWF:Ag) в сыво-
ротке крови методом ИФА с использованием тест-
системы «TECHOZYM vWF:Ag ELISA» (Technoclo-
ne, Австрия). За нормальные принимали значения 
в пределах 0,5 – 1,5 U/мл.
Полученные данные обрабатывали в стати-
стической программе SPSS 16.0 for Windows. Ис-
пользовали непараметрические методы сравнения 
независимых выборок, а также критерий χ2 для 
анализа качественных признаков. Изучали корре-
ляционную зависимость между признаками. Зна-
чимыми считали различия при p≤ 0,05.
Результаты и обсуждение
ХГС имел разную продолжительность: практи-
чески у половины больных (44,9%) давность гепа-
тита С составила более 8 лет, у 30,4% – 3–8 лет, 
у 14,5% до 3 лет, у 10,1% продолжительность ин-
фицирования установить не удалось. Заболевание 
протекало с минимальными клиническими про-
явлениями – 46,4% больных предъявляли жалобы 
астеновегетативного характера, у 63,8% больных 
отмечался незначительно выраженный диспепти-
ческий синдром. 
отражает уровень клеточной экспрессии, поэтому 
sVCAM-1 служит общепризнанным маркером ад-
гезионной ДЭ [8, 9].
Как и молекула sVCAM-1, фактор Вилле-
брандта (vWF) является маркером активации и 
дисфункции эндотелия. Он повышенно секре-
тируется активированными эндотелиоцитами и 
ответственен за адгезию тромбоцитов к субэн-
дотелиальным тканям поврежденной сосудистой 
стенки [10]. В проведенных ранее исследовани-
ях выявлено повышение уровня vWF у больных 
ХГС [11,12].
При ХГС интерес вызывают факторы, влияю-
щие на темпы развития фиброза печени. В част-
ности, показано негативное влияние на течение 
гепатита абдоминального ожирения и инсулино-
резистентности (ИР), в возникновении которой 
определенная роль отводится вирусу гепатита С 
[13, 14]. В то же время абдоминальное ожирение 
и ИР являются триггерами активации эндотелия 
[15, 16], чем отчасти можно объяснить прогрес-
сирующее течение гепатита при наличии у па-
циентов инсулинорезистентности, абдоминаль-
ного ожирения и метаболического синдрома.
Функциональное состояние эндотелия у боль-
ных ХГС при наличии отягощающих течение забо-
левания факторов требует дальнейшего изучения.
Цель исследования – оценка содержания 
в крови маркеров активации эндотелия (sVCAM-1, 
vWF:Ag) у больных ХГС при наличии инсулиноре-
зистентности.
Материалы и методы
В исследование включено 69 больных ХГС 
с малосимптомным течением заболевания (38 
мужчин и 31 женщина). Средний возраст обсле-
дованных составил 33,6±7,8 лет. Диагноз ХГС 
установлен на основании обнаружения в крови 
маркеров вируса: HCV-Ab, RNA-HCV, с учетом 
клинико-анамнестических, эпидемиологических, 
биохимических, инструментальных данных со-
гласно классификации хронических гепатитов 
(Лос-Анджелес, 1994). Критериями исключения 
при подборе пациентов были признаки субком-
пенсированного и декомпенсированного цирроза 
печени (по Чайльд – Пью, 1973), возраст старше 
55 лет, хронические заболевания печени другой 
этиологии (в том числе вирусный гепатит В), упо-
требление наркотических средств, хронический 
алкоголизм, сахарный диабет, ишемическая бо-
лезнь сердца, тяжелая сопутствующая соматиче-
ская патология. У 60 больных методом ПЦР был 
определен генотип вируса гепатита С, при этом 
у 41,7% пациентов гепатит был вызван вирусом ге-
нотипа 1b, у 58,3% – генотипа 3а.
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чий концентрации в крови vWF:Ag в зависимости 
от показателей углеводного и липидного обмена не 
найдено (табл. 1). 
Важно отметить, что у большинства боль-
ных с МС (62,8%) содержание в сыворотке крови 
sVCAM-1 было выше нормы, тогда как среди об-
следованных без МС доля больных ХГС с повы-
шенным уровнем sVCAM-1 существенно меньше 
(14,8%, р<0,05). 
Связь адгезионной дисфункции эндотелия 
с нарушениями углеводно-жирового обмена под-
тверждают данные корреляционного анализа. 
Получены прямые корреляционные связи меж-
ду концентрацией sVCAM-1 и уровнем НОМА-
ИР (r=0,355; p<0,01), концентрацией sVCAM-1 
и окружностью талии (r=0,271; p<0,05), концен-
трацией sVCAM-1 и содержанием триглицеридов 
(r=0,256; p<0,05); отрицательная связь между кон-
центрацией sVCAM-1 и содержанием ХСЛПВП 
(r=-0,317; p<0,01). Следовательно, у больных ХГС 
также прослеживается связь ДЭ с ИР и компонен-
тами МС.
Интерес представлял анализ маркеров акти-
вации эндотелия в зависимости от основных ха-
рактеристик хронической HCV-инфекции. Связи 
маркеров ДЭ с продолжительностью инфицирова-
ния вирусом гепатита С установить не удалось.
Достоверные изменения уровня sVCAM-1 вы-
явлены у больных с разными биохимическими 
и вирусологическими характеристиками ХГС. Из-
вестно, что ХГС отличается скудными клиниче-
скими проявлениями, в связи с чем важную роль 
Инсулинорезистентность диагностирована у 24,6% 
больных ХГС. У каждого третьего из обследован-
ных (23 из 69 больных ХГС) обнаружено повыше-
ние в крови маркеров ДЭ: sVCAM-1 и/или vWF:Ag. 
У пациентов с наличием ИР признаки адге зионной 
ДЭ (повышение sVCAM-1) обнаружены суще-
ственно чаще (41,2%), чем при отсутствии ИР 
(13,5%, р < 0,05). 
Известно, что ИР является важным патогене-
тическим звеном МС и его компонентов. У боль-
ных ХГС метаболический синдром был выявлен 
в 11,6% случаев. Значительно чаще МС и некото-
рые его компоненты встречались у больных с на-
личием ИР, чем без нее: метаболический синдром 
в 35,3% и 3,8% соответственно, абдоминальное 
ожирение – в 64,7% и 26,9% соответственно, ар-
териальная гипертензия – в 41,2% и 11,8% соот-
ветственно (p<0,05). Частота выявления снижения 
уровня холестерина липопротеинов высокой плот-
ности (ХСЛПВП) и гипертриглицеридемии в груп-
пах больных ХГС с и без ИР достоверно не разли-
чались: 64,7% и 49,0% соответственно; 11,8% и 2,0% 
соответственно, p < 0,05.
Абдоминальное ожирение, атерогенная дис-
липидемия, т.е. компоненты МС, способствуют 
развитию ДЭ. В результате анализа признаков ДЭ 
у больных ХГС в зависимости от наличия МС и его 
компонентов было обнаружено, что концентрация 
в крови sVCAM-1 существенно выше у больных 
ХГС с метаболическим синдромом, а также с пони-
женным уровнем ХСЛПВП по сравнению с паци-
ентами без этих нарушений. Достоверных разли-
Таблица 1
Содержание в сыворотке крови sVCAM-1, vWF:Ag у больных ХГС 
с инсулинорезистентностью, метаболическим синдромом и его компонентами
Показатель n sVCAM-1 (нг/мл) vWF:Ag (U/мл)
Ме (25%,75%) р Ме (25%,75%) р
Инсулинорезистентность есть 17 1331,40 (1032,75; 1929,05) <0,01 1,37 (1,22; 1,54) >0,05
нет 52 954,85 (824,51; 1172,55) 1,32 (1,21; 1,47)
Абдоминальное ожирение есть 25 1119,00 (898,85; 1400,00) >0,05 1,35 (1,26; 1,56) >0,05
нет 44 984,00 (853,34; 1237,46) 1,31 (1,20; 1,44)
Гипертриглицеридемия есть 3 1959,75 (1060,00; 1265,82) =0,058 1,50 (0,96; 1,90) <0,05
нет 66 990,00 (882,28; 1265,82) 1,32 (1,21; 1,46)
Снижение уровня ХСЛПВП есть 36 1142,43 (982,83; 1825,55) <0,01 1,40 (1,21; 1,50) >0,05
нет 33 905,03 (790,76; 1136,70) 1,30 (1,19; 1,40)
Артериальная гипертензия есть 13 1288,65 (924,18; 1978,58) =0,077 1,32 (1,15; 1,63) >0,05
нет 56 990,00 (878,45; 1218,80) 1,35 (1,21; 1,45)
Метаболический синдром есть 8 1713,28 (1128,30; 2417,08) <0,01 1,42 (1,11; 1,74) >0,05
нет 61 981,65 (868,13; 1212,18) 1,32 (1,21; 1,45)
n – число больных;
p – уровень статистической значимости.
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ляционная связь между концентрацией sVCAM-1 
и стадией фиброза печени (r=0,584; p<0,001). Кон-
центрация в крови sVCAM-1 у больных с разной 
степенью гистологической активности гепатита 
достоверно не различалась. Полученные данные 
согласуются с рядом других исследований, в ко-
торых также показано, что при ХГС содержание 
в сыворотке крови sVCAM-1 прежде всего от-
ражает степень выраженности фиброза печени, 
а не некровоспалительной активности, при этом 
некоторые авторы рекомендуют использовать по-
вышение sVCAM-1 как маркер тяжелого фиброза 
печени [18, 19].
Достоверных различий уровня фактора Вил-
лебрандта в зависимости от биохимической ак-
тивности ХГС и генотипа вируса (см. табл. 2) не 
обнаружено, при этом найдена прямая корреля-
ционная связь слабой силы между концентраци-
ей в крови vWF:Ag и активностью АлАТ (r=0,246; 
p<0,05).
Выявлены более высокие значения содержа-
ния в крови vWF:Ag при тяжелом фиброзе F
3
–F
4
 
по сравнению с ранними стадиями ХГС (F
0
–F
2
), 
получена положительная корреляция между кон-
центрацией vWF:Ag и стадией фиброза печени 
(r=0,323; p<0,05). Это согласуется с полученными 
ранее данными [20, 21].
Известное влияние на развитие дисфункции 
эндотелия ИР и компонентов МС позволяет при-
знать их роль в активации эндотелия и при ХГС. 
В то же время у части пациентов (13,8%) ХГС не 
сопровождался ИР и абдоминальным ожирени-
ем. Интерес представляла оценка маркеров ДЭ 
в этой группе пациентов. При ХГС без абдоми-
нального ожирения и инсулинорезистентности 
в оценке активности патологического процесса 
играют биохимические показатели, отражающие 
состояние функциональной способности пече-
ни. Как видно из таблицы 2, содержание в крови 
sVCAM-1 было выше у больных ХГС с повышен-
ной активностью АлАТ по сравнению с пациента-
ми с нормальными значениями показателей, что 
подтвердила положительная корреляция между 
содержанием в крови sVCAM-1 и активностью 
АлАТ (r=0,386; p<0,01). Нами обнаружены более 
высокие показатели sVCAM-1 у больных ХГС, ин-
фицированных вирусом гепатита С генотипа 3а, 
по сравнению с больными, инфицированными ви-
русом генотипа 1b, в то время как C.M. Bruno et al. 
[17] не выявили связи между уровнем sVCAM-1 
и генотипом вируса.
Учитывая известные особенности ХГС, при 
котором длительное субклиническое течение за-
болевания может сопровождаться разной выра-
женностью воспалительно-некротических про-
цессов в ткани печени с неуклонным прогресси-
рованием фиброза вплоть до развития цирроза 
печени, объективно судить об активности гепа-
тита позволяет оценка морфологических харак-
теристик.
Как видно из таблицы 2, максимально высокие 
значения sVCAM-1 зарегистрированы у больных 
ХГС с тяжелым фиброзом печени (F
3
–F
4
), которые 
оказались более чем в 2 раза выше по сравнению 
с показателями у пациентов с начальными стадия-
ми фиброза (F
0
–F
2
). Если среди пациентов со ста-
диями фиброза печени F
0
–F
2
 уровень sVCAM-1 
выше нормы был у 33,3% больных, то среди паци-
ентов со стадией фиброза F
3
–F
4
 – у большинства 
(66,7%, р < 0,001). Найдена положительная корре-
Таблица 2
Содержание в крови больных ХГС sVCAM-1 и vWF:Ag в зависимости от биохимических, 
вирусологических и гистологических характеристик ХГС
Показатель n VCAM-1 (нг/мл) vWF:Ag (U/мл)
Ме (25%,75%) р Ме (25%,75%) р
Активность АлАТ 
(Ед/л)
N 14 926,50 (627,40; 1237,01) <0,05 1,27 (0,78; 1,45) >0,05
>2N 30 1093,33 (931,81;1434,39) 1,40 (1,23; 1,54)
Степень 
гистологической 
активности (шкала 
METAVIR)
А0–А1 9 965,60 (814,10; 1195,35) >0,05 1,31 (0,70; 1,44) >0,05
А2–А3 12 1069,23 (893,15; 1322,06) 1,30 (1,11; 1,51)
Стадия фиброза 
печени (шкала 
METAVIR)
F0–F2 30 975,98 (888,94; 1226,13) <0,001 1,31 (1,15; 1,45) <0,05
F3–F4 12 1966,98 (1299,79; 3451,73) 1,61 (1,29; 1,81)
Генотип вируса 
гепатита С
1b 25 939,45 (868,12; 1078,80) <0,05 1,29 (1,07;1,42) >0,05
3а 35 1111,35 (893,45; 1333,20) 1,34 (1,22;1,54)
N – норма;
n – число больных;
p – уровень статистической значимости.
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содержание в крови sVCAM-1 оказалось выше 
у больных со стадиями фиброза F
3
–F
4
, чем 
у больных со стадиями F
0
–F
2
 (1708,50 (1169,70; 
1974,2) и 965,60 (872,60; 1126,80) нг/мл, р<0,05). 
По-видимому, у этих пациентов можно судить 
о связи ДЭ с прогрессированием хронической 
вирусной инфекции, сопровождающейся им-
мунным воспалением. Эти данные позволяют го-
ворить о многофакторном развитии дисфункции 
эндотелия при ХГС.
Таким образом, адгезионная дисфункция эндо-
телия у больных ХГС ассоциирована с продвину-
тыми стадиями фиброза печени, что подтвержда-
ет ее значение в развитии иммунного воспаления 
и прогрессировании фиброза печени. Дисфунк-
ция эндотелия чаще обнаруживается при наличии 
у пациентов инсулинорезистентности, метабо-
лического синдрома и его компонентов, которые 
расцениваются как факторы, способствующие 
прогрессированию ХГС.
Выводы
1. У больных ХГС с инсулинорезистентностью, 
сниженным уровнем холестерина липопротеинов 
высокой плотности, метаболическим синдромом 
чаще встречаются признаки адгезионной дисфунк-
ции эндотелия и концентрация в крови sVCAM-1 
выше, чем у пациентов без этих нарушений.
2. При наличии биохимической активности 
(по уровню АлАТ) у больных ХГС концентрация 
в крови sVCAM-1 выше, чем у пациентов с ее от-
сутствием.
3. У больных ХГС с выраженным фиброзом пе-
чени концентрация в крови sVCAM-1 существен-
но выше по сравнению с пациентами с начальны-
ми стадиями фиброза (F
0
–F
2
), в том числе и среди 
больных без инсулинорезистентности и абдоми-
нального ожирения.
4. При ХГС повышение в крови уровня vWF:Ag 
преимущественно встречается при тяжелом фи-
брозе печени.
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